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SAZETAK

Farmaceutici prisutni u okoliSu mogu se razgraditi na razlicite nacine. Za farmaceutike koji
nisu podlozni biorazgradnji i hidrolizi, direktna i1 indirektna fotoliza djelovanjem Sunceve
svjetlosti najznacajniji je put abioti¢ke razgradnje u povrsinskim vodama.

Cilj ovoga rada bio je prouciti direktnu i indirektnu fotoliticku razgradnju farmaceutika
nitrofurantoina. Otopine nitrofurantoina pripremljene su u MilliQ vodi s pH-vrijednostima 4,
6, 8 1 10, izvorskoj vodi, sintetskoj otpadnoj vodi te otopinama klorida, sulfata, nitrata, fosfata
1 huminskih kiselina. Pripremljene otopine izlagane su umjetnom Suncevom zracenju te je
tijek fotoliticke razgradnje pracen tekucinskom kromatografijom visoke djelotvornosti
vezanoj detektorom s nizom dioda (HPLC-DAD).

Rezultati istrazivanja pokazali su da fotoliticka razgradnja nitrofurantoina ovisi o pH-
vrijednosti, pove¢anjem pH-vrijednosti vode, brzina se smanjuje. Takoder, rezultati pokazuju
da sastav matice uzorka vode utjece na brzinu fotoliticke razgradnje NFT-a te je ispitan
utjecaj pojedinih sastojaka matice (CI", huminske kiseline, NOgz", SO4*, PO,*). Najznacajniji
utjecaj u vidu smanjenja brzine razgradnje uocen je u prisutnosti huminskih kiselina i fosfata.
Dobiveni rezultati u ovome radu pridonijet ¢e boljem razumijevanju ponasanja antibiotika

nitrofurantoina u vodama u okoliSu te moguc¢em utjecaju na ljudsko zdravlje i okolis.

Kljuéne rije¢i: antibiotici, nitrofurantoin, fotoliticka razgradnja, utjecaj matice, tekuc¢inska
kromatografija



ABSTRACT

The pharmaceuticals present int he environment may be degraded in difrent ways. For
pharmaceuticals that are not subject to biodegradation and hydrolysis, direct and indirect
photolysis by sunlight is the most important mechanism of degradation in surface waters.

The aim of this work was to study the direct and indirect photolytic degradation of the
anibiotic nitrofurantoin. Nitrofurantoin solutions prepared in MilliQ water with a pH value of
4,6,8 and 10; spring water, synthetic waste water and solutions of chloride, sulfate, nitrate,
phosphate and humanic acid were prepared and exposed to artifical solar radiation. The rate of
photolytic degradation was monitored by high performance liquid chromatography with diode
array detection (HPLC-DAD).

The results showed that the photolytic degradation of nitrofurantoin depends on pH; the
degradation is slower in the solutions with higher pH values. Also, degradation rate depends
on matrix composition and therefore degradation the impact of individual ions (CI, humic
acid, NO3, SO,%, PO,*) were investigates. The most significat reduction in degradation rate
was observed int he presence of humic acids and phosphate.

The results of this study will contribute to a better understanding of the fate of nitrofurantoin

in the environment and the possible impact on human health and the environment.

Key words: antibiotic, nitrofurantoin, photolytic decomposition, matrix effect, liquid

chromatography
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1. UVOD



Farmaceutici su kompleksne organske molekule s razli¢itim fizikalno-kemijskim svojstvima
koje su odgovorne za funkciju lijeka. Svakodnevno ih koristimo u medicini, ali i veterini. lako
imaju znacajnu ulogu u lijeCenju ljudi i Zivotinja, mogu nepovoljno utjecati na okolis.
Ubrajaju se u tzv. ,,nova zagadivala®, tj. spojeve s potencijalno Stetnim djelovanjem na okolis
1 Zivi svijet, a za koje ne postoji zakon kojim bi se reguliralo njihovo ispustanju u okolis.
Nazalost, velike koli¢ine farmaceutika kontinuirano se unose u okoli§, putem nepravilnog
odlaganja farmaceutskih proizvoda kojima je istekao rok trajanja, komunalnih otpadnih voda
te kao rezultat industrijske proizvodnje. Kada farmaceutici dodu u okoli§ oni podlijezu
razliitim procesima koji mogu rezultirati nastajanjem novih spojeva drugacijih struktura i
fizikalno-kemijskih svojstava. Fotoliti¢ka razgradnja, kao jedan od abioti¢kih procesa, moze

biti znacajan put razgradnje farmaceutika u okolisu.



2. TEORIJSKI DIO



2.1 Farmaceutici u okoliSu

Mikrozagadivala su organski spojevi prisutni u okoliSu u niskim koncentracijama i potjecu od
kemikalija koje su sastavni dio naseg svakodnevnog zivota (farmaceutici, biocidi, pesticidi,
proizvodi za osobnu njegu, industrijske kemikalije, itd.). Od njih najviSe zabrinjavaju
farmaceutici-antibiotici. Masovna upotreba farmaceutika zapocinje oko 1980. godine i od
tada, svake godine povecava se koli¢ina farmaceutika koji se unose u okolis. Prema podacima
iz 1999. godine u Europskoj uniji godis$nje se trosilo oko 13600 tona farmaceutika, $to Cini
oko 65% ljudske potrosnje. U Europi vise od 4000 razli¢itih farmaceutika svakodnevno
dospijeva u okolis. Ove brojke pokazuju da je vrlo vazno pravilno zbrinjavati farmaceutike
kako bi se izbjegle negativne posljedice [1].

Farmaceutici se ubrajaju u grupu tzv. ,,novih zagadivala“ jer njihovo ponaSanje u prirodi jo$
nije u potpunosti istrazeno, te ne postoji zakonska regulativa o njihovom ispustanju u okolis.
To predstavlja veliki problem, te je stoga vazno pratiti njihovu prisutnost i ponasanje u
okoliSu kako bi se sprijecili negativni utjecaji na okolis i ljude.

Medicina 1 veterina nezamislive su bez koriStenja velikog broja farmaceutika. Svake godine
povecava se upotreba farmaceutika za postavljanje dijagnoze, lijeCenje i prevenciju bolesti
kod ljudi 1 Zivotinja. lako industrijsko-tehnoloski razvitak doprinosi poboljSanju kvalitete
ljudskog zZivota, s druge strane se javljaju ozbiljne posljedice za okolis$ i ljude. Farmaceutici su
sveprisutni u okoliSu, kontinuirano se unose putem ljudskih ili Zivotinjskih izlucevina,
odlaganjem neiskoriStenih proizvoda te putem otpadnih voda farmaceutske industrije (slika 1)
[2, 3]. Nakon unoSenja u organizam Covjeka ili zivotinje farmaceutici prolaze kroz niz
biokemijskih reakcija, metaboliziraju se i izlu¢uju kao pocetni spoj ili smjesa. Osim u
pocetnom obliku, farmaceutici se unose u okolis i u obliku metabolita.

Na slici 1. Prikazani su putevi unosenja farmaceutika u okoli§. Zivotinjske izlu¢evine su veliki
izvor farmaceutika u okoliSu jer ve¢ina farmaceutika koji se koriste u veterinarskoj medicini
zavrSava u gnojivu za poljoprivredna dobra. Prilikom rasprSivanja i nanoSenja gnojiva na
poljoprivredne povrSine farmaceutici prisutni u gnojivu zbog svoje dobre topljivosti

predstavljaju prijetnju podzemnim, povrsinskim te pitkim vodama. Jedan od na¢ina na koji



farmaceutici dospijevaju u okolis je 1 nepropisno odlaganje neupotrijebljenih farmaceutika ili
farmaceutika kojima je istekao rok trajanja. Problem se takoder javlja pri ispusStanju
komunalnih otpadnih voda, a u manjoj mjeri i kod industrijskih otpadnih voda s obzirom da
postojeca postrojenja za obradu otpadnih voda nisu u¢inkovita u uklanjanju farmaceutika te su

stoga potencijalni izvori njihova ispusStanja u okolis [4].
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Slika 1. Putevi uno$enja farmaceutika u okoli$

Neprikladnim odlaganjem antibiotika, kao i njihovom prekomjernom upotrebom razvija se
rezistentnost na antibiotike, sto moze biti vrlo opasno za ljudsko zdravlje. Procjenjuje se da se
cak oko 70% antibiotika izravno unosi u vodu.

Postoje kratkoro¢ni i dugorocni utjecaji farmaceutika na okoli$ koji se naj¢esc¢e proucavaju na
organizmima kao $to su alge, rakovi i ribe. Dugoro¢ni utjecaji su znacajniji s obzirom da
kratkoro¢ni nemaju utjecaj na potomke.

Farmaceutici imaju lo§ utjecaj na rast i plodnost organizama. Dokazano je da 10-15%
farmaceutika ima dugoroc¢nu toksi¢nost za odredene bioloske vrste, a podaci su dostupni za
manje od 15% farmaceutika od ukupnog broja farmaceutika koji dospijevaju u okolis [5].
Zbog svojih fizikalno-kemijskih svojstava kao $to je npr. hidrofilnost, farmaceutici i njihovi
metaboliti imaju sposobnost prolaska kroz sve prirodne filtre i postrojenja za obradu otpadnih

voda te mogu dospjeti u vode u okolisu. Studije pokazuju da se metodama procis¢avanja koje
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se danas koriste, uklanja samo oko 50% prisutnih farmaceutika. Uz to, navedene metode u
obradi voda koje sadrze farmaceutike i njihove metabolite energetski su iscrpne, pa se sve

vise proucava razgradnja farmaceutika pod utjecajem suncevog zracenja [5].

2.2 Razgradnja farmaceutika u okoliSu

Struktura farmaceutika moze se mijenjati pod razli¢itim utjecajima, najprije u ljudskim i
zivotinjskim organizmima, zatim prilikom proci§¢avanju otpadnih voda i u konacnici u
okolisu. Promjena strukture osnovne molekule farmaceutika moze biti rezultat transformacije
ili razgradnje. Pri tome se pod transformacijom podrazumijevaju promjene pri kojima ne
dolazi do razgradnje osnovne molekule, odnosno promjene u molekulskoj masi, nego do
promjene u strukturi osnovne molekule. Pri razgradnji osnovna molekula se razgraduje na
manje strukturne jedinice. Na taj nacin nastaju transformacijski, odnosno razgradni produkti.
Nakon $to dospiju u okoli$, farmaceutici mogu biti podvrgnuti razli¢itim procesima, kao §to
su bioticki, npr. biorazgradnja bakterijama i gljivicama ili abioticki kao $to su hidroliza,
fotoliza, oksidacija i redukcija [6]. Rezultat ovakvih procesa je smanjenje koncentracije
osnovne molekule te nastanak novih spojeva tzv. razgradnih produkata [6]. Razgradni
produkti mogu imati drugacija fizikalno-kemijska svojstava od osnovne molekule, a ima i
farmaceutici pokazuju izrazitu tendenciju sorpcije na krute matice (tlo, sediment,
suspendirane Cestice) te se tako mogu akumulirati u tlu i sedimentu. Sorpcijom farmaceutika
ne dolazi do promjene njihove strukture, ali se smanjuje njihova farmaceutska aktivnost u
okoliSu.

Biorazgradnja je vrlo pozeljan proces pri kojem bakterije i gljivice razgraduju organsku tvar
do anorganskih soli, ugljikovog dioksida i vode pri aerobnim uvjetima. Ukoliko se postigne
potpuna mineralizacija, ne nastaju toksi¢ni produkti [7]. Medutim, ukoliko ne dolazi do
potpune mineralizacije produkti biorazgradnje mogu biti toksi¢niji i stabilniji od osnovne
molekule §to uzrokuje njihovu akumulaciju u okoliSu. Bakterije 1 gljivice su organizmi koji
najbolje razgraduju farmaceutike, pri ¢emu su gljivice vazne za biorazgradnju farmaceutika u
tlu, a bakterije za njihovu razgradnju u vodi. Budu¢i da su antibiotici dizajnirani kako bi
djelovali protiv bakterija, razgradnja bakterijama ne vrijedi za tu skupinu farmaceutika [6].
Ako farmaceutik nije podlozan sorpciji i hidrolizi te je osjetljiv na Suncevu svjetlost,

fotoliticka razgradnja moZe biti znacajan put njegove razgradnje u okoliSu. Fotoliticka
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razgradnja ima znaCajan utjecaj u povrSinskim vodama kroz koje Suncevo zraCenje moze
prodrijeti. U¢inkovitost fotolize takoder ovisi o godisnjem dobu, geografskoj Sirini, intenzitetu
i valnoj duljini svjetlosti, pH-vrijednosti i tvrdo¢i vode, tipu matice i lokaciji. Ukoliko se spoj
nalazi u zamu¢enim vodama, rijekama ili jezerima koji su zaklonjeni drvecem ili ako je spoj

prekriven tlom ili sedimentom nece doci do fotolize zbog nedostatka Sunéeve svjetlosti [2, 6].

2.2.1 Fotoliticka razgradnja farmaceutika u okolisu

Fotoliti¢ka razgradnja je kemijska razgradnja tvari pod utjecajem Sunceve svjetlosti. To je
bitan nacin razgradnje farmaceutika u okolisu.

Sunceve zrake koje dopiru do Zemlje, glavni su izvor energije i zivota na naSem planetu.
Intenzitet Suncevog zracenja razlikuje se ovisno o geografskom polozaju, klimatskim
uvjetima, dobu godine, dobu dana itd. Zracenje dolazi na Zemlju kao izravno i difuzno
(rasprSeno) (slika 2). RasprSenje se dogada na Cesticama vode (oblaci) i praSine, te na

molekulama plinova u atmosferi (Rayleighovo rasprSenje). Udio difuznog zracenja je veci

zimi nego ljeti.

Dugovalno Dugovalno
reflektirano atmosfersko Zemljino
sa Zemljine . zracenje zracenje

; reflektirano
pm‘ﬁme od atméﬁfere Dolazno 59.5% 5.5%
o 31% Zrﬂﬁﬂnnje
/'\_\ 100%
V. U S
. {._.}. .I' III!-HE e
. l ‘\
N r . ~-Apsprbirano u
\“x\h v .. atmosferu
e - 17.5%

Slika 2. Raspodjela sun¢evog zracenja u atmosferi [§]

47.5%

Apsorbirano

toplina (g
29.5%

toplina

125%

12



Za fotoliticku razgradnju farmaceutika znac¢ajno je prizemno Suncevo zracenje, odnosno ono
koje kroz atmosferu dospije do povrSine Zemlje. Ono je, naravno, slabije nego
ekstraterestricko (zracenje na ulasku u Zemljinu atmosferu), jer se na putu kroz atmosferu
izgubi od 25% do ¢ak 50% energije zbog rasprSenja i apsorpcije. Kolika ¢e biti insolacija
(obasjavanje Zemljine povrSine Suncevim zrakama) znatno ovisi o godiSnjem dobu i
podneblju.

Spektar Suncevog zracenja (slika 3), koje dolazi do Zemljine atmosfere, nalazi se u rasponu

od 100 nm do oko 1 mm valne duljine.

25 —
E uv | vidljivo | Infracrveno — 5
c ! I
~ I |
NE 2 4 [ ! Sunievo zralenje u atmosferi
I
~ I
|
=) |
1.5+
Spektar zraenja crnog tijela
Spektar
zracenja
1 -
Suncevo zrafenje na morskoj razini
0.54
Apsorpcijske vrpce
H,0 co
2
05 H,0
0

250 500 750 1000 1250 1500 1750 2000 2250 2500
Valna duljina (nmM)

Slika 3. Spektar Suncéevog zracenja [9]

Da bi farmaceutik bio podloZan fotolitickoj razgradnji u okoliSu, mora apsorbirati Sunc¢evo
zracenje, a kod farmaceutika tu sposobnost najée$ce imaju aromatski prsteni.
Fotoliticka razgradnja moze biti direktna ili indirektna. Kod direktne fotolize molekule
apsorbiraju Suncevo zracenje Sto dovodi do razgradnje molekule. Indirektna fotoliza ukljucuje
tvari koje su prisutne u povrsinskim vodama (nitratni ioni, zeljezovi ioni, huminske kiseline,
itd.) i koje apsorbiraju Suncevu svjetlost, te prelaze u pobudeno stanje stvarajuéi radikale
(singletni kisik, hidroksi i peroksi radikale) koji uzrokuju fotoliti¢ku razgradnju farmaceutika
[10].
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Unato¢ spoznaji da je fotoliza jedan od znacajnijih procesa koji odreduje sudbinu
farmaceutika u okolisu, do sada nema puno istrazivanja fotolize farmaceutika. Vrlo je bitno
razumjeti ponasanje farmaceutika u okoliSu s obzirom da novi spojevi nastali procesima

.....

prirodu i ljude.

2.2.2 Kinetika fotoliticke razgradnje farmaceutika u okolisu

Proucavanjem kinetike fotoliticCke razgradnje moguée je odrediti brzinu razgradnje
farmaceutika, odnosno vrijeme unutar kojega ¢e se razgraditi pola od pocetne kolicine
ispitivanog spoja, tzv. vrijeme poluraspada. Vecina fotolitickih reakcija ponasa se kao
reakcija prvog reda koja pretpostavlja da se koncentracija ispitivanog spoja smanjuje
proporcionalno s vremenom:

dc

i k-c (1)
Gdje je:
C - koncentracija pocetnog spoja,
t - vrijeme provodenja eksperimenta,
k - konstanta brzina reakcije
Integriranjem izraza (1) dobije se izraz:
In%e — k.t @)
c

U navedenom izrazu cp je pocetna koncentracija spoja pri t = 0. Konstantu brzine reakcije
moguce je odrediti iz jednadZbe pravca, kao nagib pravca koji prikazuje ovisnost In(co/c) o t.
Vrijeme poluraspada spoja (t12) moguce je odrediti iz izraza:

In2
t, =—0 3
2 = ®)
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2.3 Antibiotici

Antibiotik u Sirem smislu je kemoterapijski agens koji inhibira ili prekida rast organizma.
Pojam antibiotik izvorno se koristi za sredstva s bioloskom aktivnos¢u protiv zivih
organizama, medutim danas se odnosi na tvari s antibakterijskim, anti-gljivicnim ili anti-
parazitskim djelovanjem.

Antibiotici se mogu podijeliti po kemijskoj strukturi ili mehanizmu djelovanja. Oni su
raznolika skupina spojeva koji se mogu podijeliti u razlic¢ite podskupine, kao $to su -laktami,
kinoloni, tetraciklini, makrolidi, sulfonamidi i drugi. To su slozene molekule s razli¢itim
funkcionalnim grupama. Baktericidni antibiotici ubijaju bakterije, bakteriostatski antibiotici
samo sprjeCavaju njithovo umnaZzanje i omogucavaju tijelu da savlada i ukloni preostale
bakterije. Za vec¢inu zaraznih bolesti ¢ini se da su ta dva tipa antibiotika jednako ucinkovita,
ali ako je imunoloski sustav oStecen ili ako osoba ima tesku infekciju, kao $to je bakterijski
endokarditis ili meningitis, baktericidni antibiotik je obi¢no u¢inkovitiji [11].

Antibiotici se koriste u humanoj i veterinarskoj medicini, kao i u akvakulturi, u svrhu
spreavanja ili lijeCenja bakterijskih infekcija. Danas se koristi nekoliko stotina razli¢itih

antibiotski i antimikoticki aktivnih tvari, npr vise od 250 u Njemackoj [6].

2.3.1 Nitrofurantoin

Nitrofurantoin je antibiotik koji se koristi za lijecenje infekcija mokra¢nog mjehura.

Koristi se za lijeCenje infekcija od 1953. godine. Prodaje se pod trgovackim imenom
Macrobid. Nije u¢inkovit za infekcije bubrega te ga ne bi trebali koristiti ljudi s problemima s
bubrezima. Uzima se na usta.

Ceste nuspojave ukljuuju muéninu, gubitak apetita, proljev i glavobolje. Rijetko se moze
pojaviti utrnulost, pluéni problemi ili problemi s jetrom. Ima jedinstveni mehanizam
djelovanja, ometajuéi rast bakterija na 3 razli¢ite lokacije. Resorpcija nitrofurantoina ovisi o
pH-vrijednosti. Nitrofurantoin se prvenstveno izlu¢uje u donji mokra¢ni sustav, tj mokraéni
mjehur, Sto je korisno u lijecenju [12, 13].

Nitrofurantoin se brzo i potpuno apsorbira iz probavnog trakta. Lijek u obliku velikih kristala
apsorbira se i izluCuje sporije. Poluzivot nitrofurantoina u plazmi je 0,3 do 1 sat. Oko 40%
lijeka izlucuje se iz organizma putem urina u nepromijenjenom obliku [14].

Strukturna formula nitrofurantoina prikazana je na slici 4.
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Slika 4. Struktura nitrofurantoina

2.4 Kromatografija

Kromatografija je danas naj¢e$¢e koriStena separacijska tehnika koja mogucéno$éu svoje
modifikacije pruza velike mogucnosti u istrazivanju i praksi. Kromatografija se temelji na
razli¢itoj sorpciji sastojaka smjese na nekom prikladnom sorbensu. Kromatografski sustav
sastoji se od analiziranog uzorka te pokretne i nepokretne faze. Tijekom kromatografskog
procesa uzorak se nalazi u dinamickoj ravnotezi izmedu tih dviju faza. Zbog gibanja
nepokretne faze narusava se ravnotezno stanje, $to uzrokuje putovanje skupine molekula u
smjeru gibanja pokretne faze. Nepokretna faza mora biti odabrana tako da je zadrzavanje
molekula na njoj selektivno, tako da razliiti sastojci smjese budu razli¢ito dugo vezani, $to
uzrokuje razdvajanje sastojka smjese.

S obzirom na prirodu ravnoteze izmedu pokretne i nepokretne faze, kromatografske se tehnike
mogu podijeliti na:

a) razdjelnu kromatografiju,

b) adsorpcijsku kromatografiju,

c) afinitetnu kromatografiju, i

d) kromatografiju iskljuc¢enjem

Kromatografske tehnike mogu se podijeliti 1 na temelju sastava pokretne faze. Tako je pri
plinskoj kromatografiji pokretna faza inertni plin, pri tekuéinskoj kromatografiji to je
kapljevina male viskoznosti, a pri fluidnoj kromatografiji u superkritiénim uvjetima pokretna

faza je tekucina iznad svoje kriticne temperature i tlaka.
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Informacija o wuspjeSnosti separacije sadrzana je u kromatogramu, tj. u zapisu
koncentracijskog ili masenog profila sastojka uzorka nakon zavrSenog procesa razdvajanja.
Na temelju broja opazenih koncentracijskih profila moze se zakljuciti o slozenosti ispitivanog
uzorka. Polozaj mrlje ili kromatografske krivulje na kromatogramu pomaze u dokazivanju
kvalitativnog sastava uzorka, a na temelju povrsine kromatografske krivulje, odnosno njezine

visine, moze se dobiti kvantitativna procjena. [15]

2.4.1 Teku¢inska kromatografija visoke djelotvornosti — HPLC

Tekucinska kromatografija visoke djelotvornosti (eng. high performance liquid
chromatography - HPLC) visoko je ucinkovita razdjelna kromatografija koja se u 75 %
primjena danas koristi kao kromatografija obrnutih faza.

Instrument za HPLC analizu sastoji se od sljedecih komponenata: spremnika pokretne faze,
pumpe, uredaja za unoSenje uzorka, kolone, detektora, posude za otpad, racunala.

Otapala koja se koriste kao pokretna faza trebaju biti visoke cistoce i valja ih osloboditi
otopljenih plinova ili suspendiranih cestica, npr. pomocéu mikroporoznih filtera pod
vakuumom. Pumpa sluzi za unosenje pokretne faze pod visokim tlakom (do 15 MPa) stalnom
brzinom (0,1-10 mL min™) u kolonu. Uzorak se unosi mikrolitarskom $pricom kroz

6-kanalni ventil u sustav za injektiranje tzv. petlju (zapremina 5 do 500 mL) u kojoj se
odrzava tlak. Prebacivanjem ventila otapalo prolazi kroz injektor te sobom nosi uzorak na
kolonu. Kolona je najéesce cijev izradena iz nehrdajuceg celika punjena odgovarajuéim
sorbensom-nepokretnom fazom. Detektori mogu pratiti znacajke pokretne faze ili otopljene
tvari. U prvom slucaju mjeri se indeks loma ili vodljivost pa je analit odnosno otopljena tvar
dokazan neizravno promjenom ovih veli¢ina. U drugom slucaju prate se karakteristike
otopljene tvari kao $to su apsorpcija u UV/Vis ili IR podrucju, fluorescencija ili struja na
elektrodi. Vrlo su dobri detektori s nizom dioda ( eng. "diode-array" detektor - DAD) (HPLC-
DAD sustavi) koji omogucéuju snimanje cijelog spektra eluiranog sastojka u UV/Vis podrucju:
apsorbancija se snima u ovisnosti o vremenu zadrzavanja i o valnoj duljini [16]. Detektor s

nizom dioda prikazan je naslici 5.
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Slika 5. Detektor s nizom dioda [17]

Svjetlo iz deuterijeve lampe usmjerava se uz pomo¢ prozirne lece tako da cijeli snop svjetla
moze proé¢i kroz detektorsku celiju na holografsku reSetku. Na taj nacin uzorak je izlozZen
svjetlu svih valnih duljina koje dolaze iz lampe. Rasprseno svjetlo od resetke fokusira se na
niz dioda. Niz moze sadrzavati stotine dioda, a izlaz iz svake diode pohranjuje se na ra¢unalu.
Spektar otopljene tvari moze se dobiti iz krivulje koja povezuje apsorpciju s valnom duljinom.
Jedini nedostatak ovog tipa detektora je da je njegova rezolucija ograni¢ena brojem dioda koje

se nalaze u nizu [17].
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3. EKSPERIMENTALNI DIO



3.1 Materijali
3.1.1 Kemikalije
Kemikalije koriStene tijekom izvodenja eksperimentalnog dijela rada, te proizvodaci

kemikalija prikazani su u tablici 1.

Tablica 1: Popis koristenih kemikalija

NAZIV MOLEKULSKA CISTOCA PROIZVOPAC
FORMULA
Acetonitril CH3CN p.a. Kemika, Hrvatska
Amonijev hidroksid | NH,OH p.a. Poch, Poljska
Askorbinska kiselina | C¢HgOsg p.a. Gram-Mol, Hrvatska
Huminska kiselina - p.a. Sigma-Aldrich,
Njemacka
Kloridna kiselina HCI p.a. Merck, Njemacka
Limuska kiselina CsHsO4 p.a. Gram-Mol, Hrvatska
Metanol CH3;0OH p.a. Kemika, Hrvatska
Mravlja kiselina HCOOH p.a. Orka Lab, Hrvatska
Natrijev fosfat p.a. Kemika, Hrvatska

Naz PO4' 12H20

Natrijev Na;HPO, p.a. Kemika, Hrvatska

hidrogenfosfat

Natrijev NaHCO3 p.a. Kemika, Hrvatska

hidrogenkarbonat

Natrijev hidroksid NaOH p.a. Alkaloid,
Makedonija

Natrijev klorid NaCl p.a. Alkaloid,
Makedonija

Natrijev nitrat NaNO3 p.a. Kemika, Hrvatska

Natrijev sulfat Na,SO4 p.a. Kemika, Hrvatska

Saharoza C12H2,011 p.a. Kemika, Hrvatska
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3.1.2 Nitrofurantoin

Fizikalno-kemijska svojstva ispitivanog farmaceutika nitrofurantoina prikazana su u tablici 2.

Tablica 2. Fizikalno-kemijska svojstva nitrofurantoina

Generic¢ko ime Nitrofurantoin
Grupa farmaceutika Antibiotik
Strukturna formula @) -

bam o
HNWN\N//\@/N 5
o

Molekulska formula CgHsN4Os

CAS broj 67-20-9

Molarna masa 238,16 g/mol

Naziv po IUPAC-u (E)-1-[(5-nitro-2-
furyl)methylideneamino]imidazolidine-2,4-
dione

pKk [18] 7,2

log Ko[18] -0,47

3.1.3 lIzvorska i sintetska otpadna voda

Za pracenje tijeka fotolitiCke razgradnje koriSteni su uzorci vode prikupljeni na izvoru Vrapce
¢ijom je prethodnom analizom utvrdeno da ne sadrZe ispitivani farmaceutik.

Osim izvorske vode, koriStena je i sintetska otpadna voda koja je po svom sastavu slicna
otpadnoj vodi farmaceutske industrije. Sintetska otpadna voda pripremljena je otapanjem
odredenih sastojaka u vodovodnoj vodi. Odvage pojedinih tvari koriStenih za pripremu 250
mL sintetske otpadne vode su:

m(NaCl) = 0,25000 g

m(Na,HPO,4) = 0,05750 g

m(CsHgO7)=0,01250 g
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m(CsHgOg) = 0,00760 g
m(C12H2,011) = 0,02500 g

pH-vrijednost pripremljene sintetske otpadne vode iznosila je 7,23.
Karakterizacija izvorske i vodovodne vode koriStene za pripremu sintetske otpadne vode je

dana u tablici 3.

Tablica 3. Karakterizacija izvorske i vodovodne vode

Izvorska voda | Vodovodna voda
pH 8,12 7,01
Vodljivost, nS/cm 523 597
CI, mg/L 1,06 8,53
NO;3, mg/L 0,77 2,95
SO.*, mg/L 1,86 7,31
DOC, mg/L 0,872 0,547
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3.2 Instrumenti

3.2.1 Analiticka vaga

Analiticka vaga je instrument koji se koristi za precizno odredivanje mase tvari. Vrlo je
osjetljiv 1 skup instrument, a o njezinoj ispravnosti i preciznosti ovisi to¢nost rezultata
mjerenja. Najrasireniji tip analitiCke vage je vaga nosivosti 100 g i osjetljivosti 0,1 mg. Nije
moguce napraviti nijednu kvantitativnu kemijsku analizu bez njezine upotrebe jer uvijek treba
odvagati uzorak za analizu i potrebne koliCine reagensa za pripravu otopina, bez obzira na
metodu koju koristimo [18].

Prilikom eksperimenta koriStena je analiticka vaga XS204 DeltaRange proizvodaca Mettler
Toledo (Greifensee, Svicarska) prikazana na slici 6., slijedeéih specifikacija:

- maksimalni kapacitet: 220 g

- o¢itanje: 0,1 mg

- minimalna odvaga (U=1%, s=2): 8 mg

- podrugje tare: 0 - 220 g

- linearnost: 0,2 mg

- ponovljivost pri maksimalnom kapacitetu (s): 0,1 mg

Slika 6. Analiticka vaga XS204 DeltaRange, Mettler Toledo 15
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3.2.2 pH-metar

pH-metar je uredaj za potenciometrijsko odredivanje pH-vrijednosti.

Tipi¢ni pH-metar sastoji se od elektrode koja mjeri pH-vrijednost kao aktivnost vodikovih
iona koji okruzuju njezin okrugli zavrSetak. Elektroda proizvodi malu voltazu (oko 0,06 V po
jedinici pH) $to se mjeri i prikazuje kao pH-vrijednost pomocu pH-metra. pH-metar je
elektronicki instrument koji se koristi za mjerenje pH-vrijednosti (kiselosti ili bazi¢nosti)
teku¢ih uzoraka (iako postoje posebni uredaji pomocu kojih je moguce mjerenje pH-
vrijednosti u polu-krutim tvarima). Prije mjerenja pH-vrijednosti uredaj je potrebno umjeriti s
puferima poznatih pH-vrijednosti (pH 4 i pH 7). Za podesavanje pH-vrijednosti uzorka vode
koristen je pH-metar S20 SevenEasy (Mettler Toledo, Greifensee, Svicarska) prikazan na slici
7.

Specifikacije pH-metra:

- raspon vrijednosti : 0 - 14

- rezolucija : 0,01 pH

-temperaturni raspon : 5 °C - 105 °C

Slika 7. pH-metar S20 SevenEasy 16
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3.2.3 Uredaj za filtraciju

Prije provodenja eksperimenata, uzorak izvorske vode je profiltriran kako bi se uklonile
suspendirane Cestice. U ovom radu koristen je PALL Life Sciences uredaj za filtraciju
(Washington, SAD) (slika 8.), pri ¢emu su koristeni polipropilenski membranski filtri (GH
Polypro, 47 mm, 0,45 um) pri tlaku od 600 mmHg.

Slika 8. Uredaj za filtraciju

3.2.4 Suntest CPS+

Suntest CPS+ (Atlas, Linsengericht, Njemacka) (slika 9.) je uredaj koji sluzi za osvjetljavanje
uzoraka umjetnim Suncevim zracenjem u rasponu valnih duljina 300 - 800 nm. lzvor
umjetnog Sunceva zracenja je ksenonska lampa. Parametri koji se mogu podesavati su

temperatura, intenzitet lampe 1 vrijeme izlaganja uzorka zracenju.
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Slika 9. Suntest CPS+

3.2.5 Tekucinska kromatografija visoke djelotvornosti

Tekué¢inska kromatografija visoke djelotvornosti u svrhu kvalitativnog i kvantitativnog
odredivanja nitrofurantoina provedena je na Varian ProStar 500 sustavu (Walnut Creek,
California, USA), prikazanog na slici 10. HPLC kromatograf sastoji se od:

ProStar 330 detektora s nizom dioda (DAD),

ProStar 230 tercijarne pumpe,

ProStar 410 uredaja za automatsko dodavanje uzorka,

ProStar 500 termostatiranog drzaca kolone i,

racunala s programom Varian ProStar 360 Star Chromatogrpahy WorkStation verzija 5.5 za

prikupljanje i obradu podataka.

Slika 10. Tekucinski kromatograf visoke djelotvornosti, Varian ProStar 500, s detektorom s
nizom dioda (HPLC - DAD)
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3.3 Metode rada

3.3.1 Priprema standardnih otopina nitrofurantoina

Standardne otopine farmaceutika nitrofurantoina (NFT) masene koncentracije 5 mg/L, 10
mg/L, 15 mg/L, 20 mg/L i 25 mg/L pripravljene su vaganjem standarda na analitickoj vagi
(0,0005 ¢, 0,0010 g, 0,0015 mg/L, 0,0020 g, 0,0025 g). Odvagani standard potom je
kvantitativno prenesen u odmjernu tikvicu od 100 mL koja je nadopunjena do oznake. Ovisno
0 eksperimentu koji se provodio tikvice su nadopunjene s MilliQ vodom (pH 4, pH 6, pH 8 ili
pH 10), izvorskom ili sintetskom otpadnom vodom te otopinama fosfata (10 i 250 mg/L),
klorida (1 i 10 mg/L), nitrata (1 i 3 mg/L), sulfata (2 i 10 mg/L) i huminskim kiselinama (HA)
(0,511 mg/L).

Standardne otopine ¢uvane su u mraku na temperaturi od 4 °C.

3.3.2 Osvjetljavanje otopina nitrofurantoina

Pripremljene otopine farmaceutika (40 mL) u MilliQ vodi, izvorskoj i sintetskoj otpadnoj vodi
te otopinama fosfata, klorida, nitrata, sulfata i huminskih kiselina osvjetljavane su u
posudicama od kvarcnog stakla. Tijekom eksperimenata intenzitet zracenja bio je 250 i
500W/m?, a temperatura je odrzavana na (25+2) °C.

Tijekom provodenja svakog eksperimenta fotorazgradnje koristeni su i kontrolni uzorci. Oni
su imali isti sastav kao i osvjetljavane otopine te su bili izloZeni istim uvjetima osvjetljavanja
ali zaSticeni od utjecaja svjetlosti (kvarcne posude s kontrolnim uzorcima bile su zamotane u
aluminijsku foliju). Kontrolni uzorci koristeni su kako bi se potvrdilo da je razgradnja
farmaceutika posljedica samo djelovanja svjetlosti, te da ne dolazi do hidrolize. U odredenim
vremenskim intervalima uzimani su alikvoti osvjetljavanih otopina farmaceutika (500 pL) 1

analizirani HPLC-DAD-om kako bi utvrdili tijek fotorazgradnje nitrofurantoina.
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3.3.3 Analiza teku¢inskom kromatografijom visoke djelotvornosti

Kromatografsko odredivanje NTF-a izvedeno je kromatografijom obratnih faza na koloni
LiChrosphere 100 CN dimenzija 125 x 4,0 mm i promjera Cestica punjenja 5 um (Merck,
Njemacka). Kao pokretna faza u kromatografskom sustavu koristena je 0,1 % mravlja kiselina
u MilliQ vodi (A) i 0,1 %-tna mravlja Kiselina u metanolu (B). Koristeno je gradijentno
eluiranje uz protok od 0,5 ml/L (tablica 4). Volumen injektiranja iznosio je 10 pL. Valna

duljina odredivanja je 360 nm, a odredena je prema maksimumu apsorbancije nitrofurantoina.

Tablica 4. Sastav pokretne faze tijekom kromatografske analize

t/min % A % B
0 100 0
5 100 0
6 70 30
10 70 30
15 100 0
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4. REZULTATI | RASPRAVA



Nakon dolaska u okoli§ farmaceutici mogu biti podvrgnuti biotickim i abioti¢kim procesima
koji mogu voditi njihovoj razgradnji. Rezultat razgradnje je smanjenje koncentracije pocetnog
spoja, te nastanak razgradnih produkata koji mogu biti vise ili manje toksi¢ni u odnosu na
pocetni spoj. Stoga je vazno poznavati ponasanja farmaceutika u okoliSu kako bi se mogao
procijeniti eventualni rizik kao posljedica njihove prisutnosti u okolisu. Fotoliticka razgradnja
moze biti znacajan proces smanjenja njihove koncentracije u okoliSu ukoliko su oni topljivi u
vodi 1 osjetljivi na Suncevu svjetlost, te nisu podlozni sorpciji i hidrolizi. Spoj moze biti
podlozan fotoliti¢koj razgradnji ukoliko apsorbira Sunéevo zracenje pri ¢emu fotokemijske
promjene najéeS$¢e uzrokuju ultraljubicasto zracenje. Apsorpcijski spektar NFT-a snimljen je
na spektrofotometru u rasponu valnih duljina 200-500 nm te je utvrdeno da apsorbira u
podrucju UV zracenja (slika 11). Kao $to se moze vidjeti apsorpcijski spektar NFT-a pokazuje
dva maksimuma, prvi pri valnoj duljini od 268 nm a drugi pri valnoj duljini od 368 nm. Zbog
preklapanja apsorpcijskog spektara NFT-a sa spektrom Sunéeva zragenja u podruéju 300-325
nm, mogucnost njegove razgradnje pod utjecajem Sunceve svjetlosti ne moze se iskljuciti.

U ovom radu osim fotoliti¢ke razgradnje NFT-a u MilliQ vodi pri razli¢itim pH-vrijednostima
(pH 4, pH 6, pH 8 1 pH 10), ispitana je i njegova fotoliticka razgradnja u izvorskoj vodi i
sintetskoj otpadnoj vodi. S obzirom da su dosadasnja istraZivanja na drugim farmaceuticima
pokazala da razliCiti sastojci matice vode (nitrati, kloridi, sulfati, huminske kiseline, fosfati)
mogu utjecati na brzinu fotoliticke razgradnje bilo da je usporavaju ili ubrzavaju, ispitan je i
njihov pojedinacni utjecaj na fotoliticku razgradnju NFT-a. Buduci da se prirodna i otpadna
voda razlikuju svojim sastavom kao i koncentracijom prisutnih tvari, ispitan je utjecaj nitrata,
klorida, sulfata, huminskih kiselina i fosfata pri dvije razli¢ite koncentracije.

Osim razlicitth koncentracija tvari prisutnth u vodama, brzina fotolitiCke razgradnje
farmaceutika ovisi i o koncentraciji samog farmaceutika. Stoga je u ovom radu prac¢ena brzina
fotoliticke razgradnje NFT-a pri pet razli¢itih koncentracija (5 mg/L, 10 mg/L, 15 mg/L, 20
mg/L i 25 mg/L).

Na brzinu fotoliticke razgranje farmaceutika utjecu 1 neki drugi ¢imbenici poput dubine vode,
geografske Sirine, godiSnjeg doba te intenziteta Sunceva zraCenja. Stoga je u ovom radu
ispitan i utjecaj intenziteta zracenja na brzinu fotoliticke razgradnje NFT-a (250 W/m? i 500
W/m?).
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Slika 11. Apsorpcijski spektar nitrofurantoina

4.1 Kromatografska analiza

Promjena koncentracije NFT-a tijekom izlaganja umjetnom Suncevom zraCenju pracena je
teku¢inskom kromatografijom visoke djelotvornosti s detektorom s nizom dioda. Promjena
koncentracije pracena je kao promjena povrSine ispod kromatografske vrpce, odnosno omjer
A/Ao, pri ¢emu je Ap povrsina ispod kromatografske vrpce pocetne otopine NFT-a prije
fotolize, a A je povrsina ispod kromatografske vrpce NFT-a nakon odredenog vremena (t)

trajanja fotolize. Kromatogram nitrofurantoina prikazan je na slici 12.
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Slika 12. Kromatogram nitrofurantoina

29



4.2 Kinetika fotoliticke razgradnje

Tijekom izlaganja umjetnom Suncevu zraCenju uoceno je smanjenje koncentracije
nitrofurantoina. Na slici 12. prikazana je promjena koncentracije nitrofurantoina u ovisnosti o
vremenu izlaganja umjetnom Suncevu zracenju u sve tri ispitivane vodene matice. Promjena
koncentracije NFT-a pracena je kao promjena povrsine ispod kromatografske vrpce A/Ag, pri
¢emu je Ao povrsina ispod kromatografske vrpce pocetne otopine NFT-a prije fotolize, a A je

povrsina ispod kromatografske vrpce NFT-a nakon odredenog vremena (t) trajanja fotolize.
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MilliQ pH4
1.0000

o000 MilliQ pH8

0.6000

Al

izvorska voda

0.4000
sintetska voda

0.2000

0.0000
0 50 100 150 200 250 300 350 400 450

t (min)

Slika 13. Razgradnja nitrofurantoina (10 mg/L) u MilliQ (pH 4 i 8), izvorskoj i sintetskoj

otpadnoj vodi
Za razliku od otopina koje su bile izloZene umjetnom Suncevu zraCenju, u kontrolnim
uzorcima nije doslo do smanjenja koncentracije nitrofurantoina $to je potvrda da je razgradnja

iskljuc¢ivo posljedica fotolize te da ne dolazi do hidroliticke razgradnje nitrofurantoina.

Da bi se odredila kinetika fotoliti¢ke razgradnje NFT-a dobiveni rezultati prikazani su graficki

kao ovisnost In (A¢/A) o vremenu §to je prikazano na slikama 14-17.
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Slika 14. Ovisnost In (Ao/A) o vremenu za fotoliticku razgradnju nitrofurantoina u MilliQ

vodi pri pH 4
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Slika 15. Ovisnost In(A¢/A) o vremenu za fotoliticku razgradnju nitrofurantoina u MilliQ vodi

pri pH 8
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Slikal6.

Slika 17.
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Ovisnost In (A¢/A) o vremenu za fotoliticku razgradnju nitrofurantoina u izvorskoj

vodi
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Ovisnost In (A¢/A) o vremenu za fotolitiCku razgradnju nitrofurantoina u sintetskoj

otpadnoj vodi
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Kao $to se moze vidjeti iz prikazanih rezultata, fotoliti¢ka razgradnja NTF-a moze se opisati
reakcijom prvog reda (MilliQ pri pH 4 i sintetska otpadna voda) pri ¢emu se koncentracija

nitrofurantoina smanjuje proporcionalno vremenu:
A=A e (4)

dok u druga dva sluc¢aja (MilliQ pri pH 8 i izvorska voda) fotoliti¢ka razgradnja NFT-a je

nesto slozenija i moze se podijeliti u dva podrucja, a u svakom slijedi kinetiku prvog reda:

A=A -e“" +B, e (5)

Gdje je Ao(Bo) povrsina ispod kromatografske vrpce za pocetnu koncentraciju spoja, A je
povr$ina kromatografske vrpce u odredenom vremenu (t), a k (min™) je konstanta brzine
razgradnje. Vremena poluraspada izracunata su prema izrazu 3:

In2
t, =—0 6
e = ©)

U svim slucajevima je koeficijent determinacije () je veci od 0,97.
Dobivene konstante brzine razgradnje (k) nitrofurantoina u MilliQ pri pH 4, MilliQ pri pH 8,
izvorskoj i sintetskoj otpadnoj vodi te vremena poluraspada (t1/;) prikazana su u tablici 5.

Tablica 5. Konstante brzine razgradnje nitrofurantoina i vremena poluraspada

ki (Min™); ko (Min™), typg (MiN) |ty (Min)
MilliQ pH4 0,0842 - 8,23 -
MilliQ pH8 0,0176 0,0353 39,38 19,64
Izvorska voda 0,0092 0,0173 75,34 40,07
Sintetska otpadna 0,0171 - 40,53 -
voda

Na temelju vrijednosti konstanti brzine razgradnje i vremena poluraspada, prikazanih u tablici

5., razgradnja NFT-a je najbrza u MilliQ vodi pri pH 4 dok je nesto sporija u MilliQ vodi pri
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pH 8. Takoder, navedeni rezultati pokazuju da sastav matice uzorka vode utjece na brzinu

fotoliticke razgradnje NFT-a.

4.3 Utjecaj pH-vrijednosti na fotoliticku razgradnju nitrofurantoina

Fotoliti¢ka razgradnja NFT-a pracena je na nekoliko razli¢itih pH-vrijednosti MilliQ vode pri
(pH 4, pH6, pH8 i pH10). Rezultati su prikazni na slici 18

1@
. . .
° o MilliQ pH4
0,8 L4
® . .
® e MilliQ pH6
®
®
0,6 -
® MilliQ pH8
®
®
®
®
®
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0,2
o ® @
o © [ ]
0 % ' o v & 4 L

0 100 200 300 400 500 600

Slika 18. Razgradnja nitrofurantoina (10 mg/L) u MilliQ vodi pri pH 4, pH 6, pH 8 i pH 10
Da bi se odredila kinetika fotoliticke razgradnje NTF-a pri razli¢itim pH-vrijednostima

dobiveni rezultati prikazani su graficki kao ovisnost In (A¢/A) o vremenu $to je prikazano na
slikama 19 i 20.
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Slika 19. Ovisnost In (A¢/A) 0 vremenu za fotoliti¢ku razgradnje nitrofurantoina u MilliQ vodi

pri pH 6
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Slika 20. Ovisnost In(Ao/A) 0 vremenu za fotoliticku razgradnje nitrofurantoina u MilliQ

vodi pri pH 10

Dobivene konstante brzine razgradnje (k) nitrofurantoina u MilliQ vodi pri pH 4, pH 6, pH 8 i

pH 10 te vremena poluraspada (t;/,) prikazana su u tablici 6.
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Tablica 6. Konstante brzine razgradnje nitrofurantoina i vremena poluraspada

ky (Min™), ko (min™), typ.1 (Min) t12.2 (Min)
MilliQ pH 4 0,0842 - 8,23 -
MilliQ pH6 0,0404 - 17,16 -
MilliQ pH8 0,0176 0,0353 39,38 19,64
MilliQ pH10 0,0070 0,0123 99,02 56,35

Pracenjem utjecaja pH-vrijednosti na brzinu razgradnje NFT-a moze se vidjeti da je vrijeme
poluraspada najbrze pri najnizoj pH-vrijednosti (pH 4), a s pove¢anjem pH-vrijednosti brzina

razgradnje se usporava.

4.4 Utjecaj koncentracije nitrofurantoina na brzinu fotoliticke razgradnje

Fotoliti¢ka razgradnja NTF-a pracena je pri pet razli¢itih koncentracija (5 mg/L, 10 mg/L, 15
mg/L, 20 mg/L i 25 mg/L) u MilliQ vodi pH 6.

Dobivene konstante brzine razgradnje (k) NTF-a i vremena poluraspada (ty) prikazana su u
tablici 7.

Tablica 7. Konstante brzine razgradnje nitrofurantoina i vremena poluraspada

v (mg/L) ki (min™) t1, (Min)
5 0,0509 11,38
10 0,0404 17,16
15 0,0304 22,80
20 0,0289 23,98
25 0,0266 26,06

Pra¢enjem utjecaja razli¢itih koncentracija NFT-a na brzinu fotoliti¢ke razgradnje, moze se
vidjeti da je vrijeme poluraspada najbrze kod najmanje koncentracije (5 mg/L). Postupnim
povecanjem koncentracije NFT-a razgradnja se usporava te je najsporija pri koncentraciji od
25 mg/L.
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4.5 Utjecaj matice uzorka na fotoliticku razgradnju nitrofurantoina

Drugacije ponasanje NFT-a u izvorskoj i sintetskoj otpadnoj vodi u usporedbi s MilliQ
vodom rezultat je utjecaja razli¢itih tvari prisutnih u realnim uzorcima vode. Stoga, da bi se
ispitao utjecaj sastojaka vode na brzinu fotoliticke razgradnje NFT-a, provedeni su
eksperimenti u otopinama CI™ (1 i 10 mg/L), NOs (1 i 3 mg/L), SO4* (2 i 10 mg/L), PO,* (10
i 250 mg/L) i HA (0,5 i 1 mg/L) pri koncentracijama u kojima su navedeni ioni prisutni u

izvorskoj odnosno sintetskoj otpadnoj vodi. Dobiveni rezultati prikazan su na slikama 21-25.
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Slika 21. Utjecaj klorida na razgradnju nitrofurantoina
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Slika 22. Utjecaj huminskih kiselina na razgradnju nitrofurantoina
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Slika 23. Utjecaj nitrata na razgradnju nitrofurantoina
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Slika 24.Utjecaj sulfata na razgradnju nitrofurantoina
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Slika 25. Utjecaj fosfata na razgradnju nitrofurantoina

U tablici 8. prikazani su rezultati ispitivanja utjecaja pojedinih sastojaka matice uzorka na

brzinu fotoliticke razgradnje nitrofurantoina.
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Tablica 8. Konstante brzine razgradnje nitrofurantoina,i vremena poluraspada u MilliQ vodi

pri pH 8 i u prisutnosti razli¢itih sastojaka matice

y(mg/L)  ki(min®);  ky(MinD);  typa (Min)  tyzs (Min)
MilliQ voda pH 8 - 0,0176 0,0353 39,38 19,64
Cr 1 0,0168 0,0305 41,26 22,73
10 0,0234 0,0378 29,62 18,34
NOs 1 0,0161 0,0338 43,05 20,51
3 0,0132 0,0281 52,51 24,67
PO,* 10 0,0105 0,0216 66,01 32,09
250 0,0103 0,0151 67,30 45,90
SO, 2 0,0152 0,0303 45,60 22,88
10 0,0161 0,0320 43,05 21,66
HA 0,5 0,0121 0,0255 57,28 27,18
1 0,0118 0,0232 58,74 29,88

Kao $to se moze vidjeti iz tablice 8 utjecaj pojedinih sastojaka matice uzorka na fotoliticku
razgradnju NFT-a u odnosu na MilliQ vodu pri pH 8 je razli¢it.

Iz dobivenih rezultata moze se uociti da sulfati ne utjecu na brzinu fotoliticke razgradnje
ntrofurantoina. CI" u koncentraciji 1 ppm (izvorska voda) i NO3 u koncentraciji 3 ppm
(sintetska otpadna voda) uzrokuju lagano smanjenje brzine fotolize NFT-a. Znacajniji utjecaj
u vidu smanjenja brzine razgradnje moZe se uociti kada su prisutne HA u obje ispitivane
koncentracije. Medutim, najveéi utjecaj na smanjenje brzine fotoliticke razgradnje NFT-a
imaju fosfati. Kao §to se moglo vidjeti u poglavlju 4.2., fotoliticka razgradnja NFT-a ovisi i 0
pH-vrijednosti, brza je pri niZim nego pri viSim pH-vrijednostima $to je u skladu s brzom
razgradnjom NFT-a u sintetskoj otpadnoj vodi (pH 7,23) u odnosu na izvorsku vodu (pH
8,25) (slika 12 i tablica 5).

Ukupna brzina razgradnje analita u vodama u okoliSu rezultat je sume doprinosa pojedinih

sastojaka matice uzorka.
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4.6 Utjecaj intenziteta suncanja na fotoliticku razgradnju nitrofurantoina

Fotoliticka razgradnja NFT-a u poglavljima 4.1. - 4.4. pracena je uz intenzitet zracenja od 500
W/m?. Kako bi odredili utjecaj intenziteta zratenja na brzinu fotoliticke razgradnje
ispitivanog farmaceutika u ovom poglavlju prac¢ena je fotoliti¢ka razgradnja NFT-a (10 mg/L)
u MilliQ vodi (pH 4 i pH 8), izvorskoj i sintetskoj otpadnoj vodi uz zragenje intenziteta 250
W/m?.

Dobivene konstante brzine razgradnje (k) nitrofurantoina u MilliQ vodi, izvorskoj i sintetskoj
otpadnoj vodi te vremena poluraspada (t1/,) prikazana su u tablici 9. Kao $to se moze vidjeti iz
dobivenih rezultata brzina razgradnje NFT-a je veéa pri veéem intenzitetu zracenja, $to je i
oc¢ekivano.

Tablica 9. Konstante brzine razgradnje nitrofurantoina i vremena poluraspada na 250 W/m? i

500 W/m?
MilliQ pH 4 MilliQ pH 8 Izvorska voda Sintetska
otpadna voda
1(W/m?) 250 500 250 500 250 500 250 500

t1/0-1 20,21 8,23 99,02 39,38 157,00 75,34 93,67 40,53

t1-2 - - 45,30 19,64 90,02 40,07 - -
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5. ZAKLJUCCI



U ovom radu ispitivana je brzina fotoliticke razgradnje nitrofurantoina djelovanjem umjetne
Sunceve svjetlosti. Istrazivanja su provedena u MilliQ vodi, izvorskoj i sintetskoj otpadnoj
vodi. Na temelju dobivenih rezultata moze se zakljugiti sljedece:

v' Kod svih ispitivanih uzoraka uoeno je smanjenje koncentracije NFT-a uslijed
izlaganja umjetnom Suncevom zraCenju. U kontrolnim uzorcima nije doslo do
smanjenja koncentracije $to je dokaz da je uoceno smanjenje koncentracije NFT-a
rezultat isklju¢ivo djelovanja zracenja.

v Fotoliti¢ka razgradnja nitrofurantoina u ispitivanim uzorcima slijedi reakciju prvog
reda uz koeficijent determinacije () veéi od 0,97. Fotoliti¢ka razgradnja NTF-a moze
se opisati reakcijom prvog reda (MilliQ voda pri pH 4 i sintetska otpadna voda), dok u
druga dva slucaja (MilliQ voda pri pH 8 i izvorska voda) fotoliticka razgradnja NFT-a
je nesto slozenija i moze se podijeliti u dva podrucja, a u svakom slijedi kinetiku
prvog reda

v" Rezultati pokazuju da sastav matice uzorka vode utjeGe na brzinu fotoliticke
razgradnje nitrofurantoina:

v' sulfati ne utjeu na brzinu fotoliticke razgradnje nitrofurantoina;

v' CI" u koncentraciji 1 ppm (izvorska voda) i NOz u koncentraciji 3 ppm
(sintetska otpadna voda) uzrokuju lagano smanjenje brzine fotolize NFT-a;

v' Zznalajniji utjecaj u vidu smanjenja brzine razgradnje moze se uoditi kada su
prisutne HA u obje ispitivane koncentracije;

v' najvedi utjecaj na smanjenje brzine fotoliti¢ke razgradnje NFT-a imaju fosfati.

v' Pratenjem utjecaja razli¢itih koncentracija nitrofurantoina, najbrza razgradnja uocena
je pri nizim koncentracijama (5 mg/L), a pove€anjem koncentracije nitrofurantoina
brzina razgradnje se usporava.

v' Smanjenjem intenziteta umjetnog Sunevog zralenja smanjuje se brzina fotoliticke

razgradnje nitrofurantoina.
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